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(57) Abstract: The invention relates to ecologically-acceptable means for treating pathogenic agents on surfaces, instruments and 
m fluids, comprising syneigistic mixtures of aromatic hydroxybenzoic acids and phenols with a broad spectrum of action. The above 
is active against hydrophilicaJly-sheathed and -unsheathed viruses as well as lipophilic bacteria and yeasts and is thus applicable in 
medicine, industry and commercial animal raising. 

(57) Ziisarnmenfassung: Mittel mil akologischer Akzeptanz zur Bekampfung pathogener Errcger auf Fiachen, Insmimenten und 
in Mussigteiten, bestehend aus synergistischen Gemischen aromatischer Hydroxybenzoesatlren und Phenole mit sehr breitem Wir- 
KTingss^ktrum. Wlrksam sowohl gegen hydrophile behlillte und unbehUllte Viren als auch gegen lipophile Bakterien und Pilze 
daher anwendbar in Medizin, Technik und gewerblicher Tierhaltung. 

BEST AVAILABLE COPY 



WO 2004/021786 




BTOTRec'dPCT/Pr 2 8 FEB 2005 
Mittei zur inaktivierung pathogener Erreger auf Flachen, 
Instrumenten und in kontaminierten Fiussigkeiten 



Durch Infektionen, die von Pationten in Krankenhau- 
sern und anderen medizinischen Einrichtungen erworben 
warden, entstehen grofie Schaden fur die Versicherten- 
gemeinschaft und die Volkswirtschaf t. Diese als noso- 
komiale Brkrankungen bezeichneten Infektionen wurden 
in der Vergangenheit Vorwiegend den Bakterien zuge- 
ordne t . 

Das lag zum einen daran, dass viele Brkrankungen my- 
kologischer oder viraler Genese mangels ausreiehender 
medizinischer Diagnostik nicht erkannt wurden. Zum 
anderen haben als Polge modemer therapeutischer MaB- 
nahmen aber auch durch Reiseverkehr und globale Ver- 
flechtungen Infektionen zugenommen, die durch Viren 
und Pilze bedingt sind; z.B. die in jiingerer Zeit be- 
obachteten Seuchenziige in der europaischen Tierhal- 
tung sind ausnahmslos viraler Genese wie die MRS, Au- 
jeszkysche Krankheit sowie die Schweinepest. In Kran- 
kenhausern werden zunehmend virale Brkrankungen z.B. 
der Norwalk - like Viren, Rotaviren und Adenoviren 
diagnostiziert, aber auch Pilzinfektionen, die zu 
Systemmykosen und sekundaren Infektionen f uhren . 

Diese neue Situation und der neue Kenntnisstand haben 
in den letzten Jahren dazu gefiihrt, dass prophylakti- 
sche MaBnahmen wie z. B. Desinfektionsverfahren neu 
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uberdacht und konzipiert warden mussen. So wird von 
varschiedenen nonngebenden Stellen gef ordert , dass 
neben Bakterien auch besonders widerstandsf ahige Pil- 
ze (z.B. Aspergillus niger) und Viren (z.B. Poliovi- 
rus und Adenovirus) durch die Desinfektion erfasst 
warden muss en. 

Umfassend anwendbare Desinfektionsmittel mit hinrei- 
chend viruzider Wirksamkeit gelangen derzeit nur noch 
stark begrenzt zur Anwendung. Grund dafiir sind die 
Nebenwirkungen der Agenzien. Davon sind insbesondere 
aldehydische Wirkstoffe betroffen, wie z.B. Pormalde- 
hyd, Glutardialdehyd, Succindialdebyd oder Glyoxal 
und deren aldehydabspalfcenden Derivate. 

Diese Komponenten gal ten bisher als klassische Trager 
einer breiten antimikrobiellen und antiviralen Wirk- 
samkeit in Desinfektionsmittelformulierungen. 

Die Agenzien, mit der universellsten Einsatzbreite , 
- weil auch anwendungstechnisch unproblematisch - im 
Kampf gegen pathogene Erreger, Formaldehyd und Glu- 
tardialdehyd, wurden als giftig eingestuft und stehen 
im Verdacht kanzerogen zu sein. Bei anderen Aldehyden 
werden vergleichbare Eigenschaf ten vermutet. 



Dies hat zur Polge, dass die Anwender, wegen des Ge- 
f ahrdungspotenzials , auf aldehydbasierte Desinfekti- 
onsmitteln weitgehend verzichten. 
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Andere zur Verfiigung stahende Wirkstoffe sind gegen- 
uber unbehullten Viren und bestiimnten Pilzarten wegen 
deren besonderer Resistenz nicht bzw. nur begrenzt 
wirksam odea: aufgrund ihrer ungiinstigen chemischen 
und physikalischen Eigenschaf ten nicht beliebig ein- 
setzbar . 

Dies gilt rur die Klasse der Per-Verbindungen , fiir 
Jod, Chlorabspalter, Alkohole, Kat. Tehside, Ampho- 
tenside, Phenole, Basen, Sauren und Aktiv-Sauerstoff 
f reisetzende Verbindungen . 

Persauren z.B. haben ein sehr breit gerachertes anti- 
mikrobielles Wirkungsspektrum, sind jedoch wegen ih- 
rer extrem korrodierenden Eigenschaf ten nur sehr be- 
grenzt einsetzbar. Betrachtliche Probleme ergeben 
sich aufierdem aus der mangelnden Stabilitat dieser 
Verbindungsklasse . 

Auf der Suche nach einer adaquaten Alternative wurde 
nun uberraschend gefunden, dass die Verwendung be- 
stimmter Gemische, bestehend aus aromatischen Hydro- 
xycarbonsauren und Phenolen, die entstandene Liicke zu 
schlieflen vermag, dies nicht nur der mikrobiziden 
Wirksamkeit wegen, sondern auch wegen der gtinstigen 
toxikologischen, okotoxikologischen und materialver- 
traglichen Eigenschaf ten. 



i 
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Mittel zur 
Inaktivierung von pathogenen Erregern - Bakterien, 
Pilze und Vixen (behtillt und unbehullt) - anwendbar 
auf Flachen und Instrumenten aller Art sowxe in kon- 
taminiexten Fliissigkeiten . Die Anwendungsgebiete k 6 li- 
nen unterschiedlichster Kategorie sein, z.B. im Be- 
reich von Krankenhausem , Arztpraxen , Produktions - 
raumen der Lebensmittelindustrie bis bin zu den Stal- 
lungen des Viehziichters , . . . 

Bine synergistische Wirkung zwischen den Komponenten 
der erf indungsgexnafien Desinf ektionsmittelgemische 
wurde nicbt nur fur die viruziden Eigenschaf ten nach- 
gewiesen, sondern aucb bei den bakteriziden und fun- 
gi ziden Eigenschaf ten . Die bakterizide und fungizide 
Wirkungssteigerung war uxnso iiberraschender, weil fur 
die verwendeten Phenole und aroma tischen Hydroxy car- 
bonsauren bereits ausgezeichnete antimikrobielle Wir- 
kungen der Einzelkomponenten bekannt sind. 

Bemerkenswert ist aufierdem die ungewohnliche Breite 
des Wirkungsspektrums , daran zu erkennen, dass 
hydrophile Picomaviren ebenso sicher inaktiviert 
warden, wie lipophile Pilze abgetotet werden. 

Nachfolgend aufgefuhrte Beispiele und Tabellen dienen 
der Erlauterung der vorliegenden Erfindung und dem 
Nachweis des Syne rgi sinus zwischen den Synergisten ge- 
maJS Anspruch 1. 
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Nach P.C. Kull und P.C. Eisman, Applied Microbiology 
9,538-41(1946) gilt ein Synergismus als nachgewiesan , 
wenn durch Anwendung der nachstehenden Berechnungs- 
formel das Ergebnis F < 1 zustande kommt . 

F = QA/Qa + QB/Qb 

wobei die Zeichen bedeuten : 

i 

j < 

F < 1 Synergismus 

F= 1 Additive Wirksamkeit 

F > 1 Antagonismus 

Q a = Menge von A allein zum Endpunkt 

Q b ~ Menge von B allein zum Endpunkt 

QA = Menge von A in der Mischung mit B 

QB = Menge von B in der Mischung mit A 



Beispiele 

Bei spiel 1 

Alkylarylsulfonat -Na 12,0 Gew. Telle 
Butylmonoglykolsulf onat-Na 5,0 

4-Chlor-3-methyl-phenol 15,0 
Phosphonobutantricarbonsaure 1 , 5 

2 - Pr opy lalkohol 30,0 

Wasser entsalzt 36,5 
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Beispiel 2 

Alkylarylsulfonat -Na 12,0 Gew. Teile 

Butylmonoglykolsul£onat-Na 5,0 

2-Hydroxybenzoesaure 6 , 0 

Phosphonobutantricarbonsaure 1 , 5 

2 -Pr opylalkohol 30 , 0 

Wasser entsalzt 45,5 



Beispiel 3 

, Alkylarylsulfonat-Na 12,0 Gew. Teil« 
Butylmonoglykolsulf onat-Na 5 , 0 

4 -Chlor- 3 -me thy lphenol 15 , 0 
2 - Hydroxybenz oesaure 6 , 0 

2 - Pr opylalkohol 30,0 

Phosphonobutantricarbonsaure 1 , 5 

Wasser entsalzt 30,5 



Beispiel 4 



Alkylsulfonat -Na 10,0 Gew. Teile 

Cumolsulfonat -Na 3,0 

2 - Pheny lphenol 15,0 

fl-Resorcinolsaure 7 , 0 

Ameisensaure 5,0 

2 -Pr opylalkohol 33,0 

Wasser entsalzt 27,0 
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Zum Nachweis des synergist! schen Ef fektes durch die 
erfindungsgemaflen Kombinationen - die viruziden Ei- 
genschaften betreffend - , wurden die Pormulierungs- 
beispiele 1-3 verwendet 

Das unbehiillte, hydrophile Picomavirus Polio Sabin 
LSc-2ab diente als Prufkriterium. Prtifverf ahren und 
Methode wurde gemafi den Regeln der noch vorlauf igen 
europaischen Norm WI 216026 (phase2 ; stepl) durchge- 
ftthrt. 

« • 

Versuchsbedingungen : 
Teaperatur 10 °C ± 1°C 

Kontaktzeit 30 Min. ± 10 Sek. 

Eiweifibelastung: 3g/l Rinderserumalbumin und 

10g/l Hefeextrakt 

Alle Zahlen in der Tabelle bedeuten, *soweit nicht an- 
ders bezeichnet, den Infektionstiter (log ID 50 ml" 1 ) 
nach 30 Min. Einwirktingszeit 
( - = nicht mehr nachweisbar) 



Tabelle 1 (Polio Sabin) 



Konzen tr a tionen [ % ] 


Master 


Kontrolle 


2% 


3% 


4% 


5% 


6% 


7% 


Beispiel 1 


7,7 


6,9 


6,3 


5,8 


4,3 


3,9 


3,0 


Bel spiel 2 


7,3 


6,2 


5,5 


4,3 


3,8 


2,8 


2,3 


Beispiel 3 


7,8 


3,6 


2,1 











Das Ergebnis ist als ausreichend wirksam zu bewerten, 
wenn der Infektionstiter urn 4 log Stiafen reduziert 
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wird, d.h. wenn eine 99,99%ige Reduktion dar Infektx- 
ositat etreicht ist. 

Aus Tabella 1 folgt, daB dia Phenolkomponente in Bai- 
spiel 1 bei einer Anwendungskonzentration von 7% 
wirksam war, wahrend die Hydroxybenzoesaure aus Bei- 
spiel 2 aina ausreichende Wirkung bei 6%iger Konzent- 
ration zeigte. Das Gemisch aus beidan Komponenten im 
Pormulierungsbeispial 3 zeigte beraits bei 2%iger 
Konzentration eine ausreichende Inaktivierung des Po- 
liovirus . 

Setzt man diese Brgabnisse in die Pormel von Kull und 
Eisman ein, so erhalt man: 

p = 2 x 0,06/6 x 0,06 + 2 x 0,15/7 x 0,15 = 0^62 

Der Zahlenwert 0,62 erbringt somit einen eindeutigen 
Nachweis fur das Vorliegen eines synergistischen Ef- 
f ektes . 

(Das Binsetzen der prozentualen Wirkstof fmengen aus 
den Beispielformulierungen in die Gleichung, fuhrt zu 
einem konstanten Faktor 1 und 1st daher fur die Be- 
rechnung entbehrlich. ) 



Bin synergistischer Effekt zur fungizidan Wirksamkeit 
konnte beispielhaft am besonders resistenten Asper- 
gillus niger dargestellt werden. 
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Die Untersuchung wurde ±m quantitativen Suspensions- 
test nach DIN EN 1650 (phase 2; stepl) durchgef uhrt . 

Ver suchsbedingungen ; DIN EN 1650 

Eine Reduktion der Keime um 4 log - Stufen, stellt 
den erforderlichen Wirksamkeitsnachweis dar. 

Die Untersuchungsergebnisse sind in Tabelle 2 abge- 
bildet. Die angegebenen Zahlenwerte sind die Loga- 
rithmen (log 10 ) der reduzierten Reimzahlen, deren Dif- 
ferenz zur Ausgangskeimzahl den Reduktionsfaktor er- 
gibt. 

Tabelle 2 (Asp. niger) 



Beispiele 


Konzentrationen [%] 




Priiflfisung 

log (Kaimzahl/ml ) 


0,25% 


0,5% 


1% 


2% 


1 


7,67 


4,9 


3,8 


3,1 




2 


7,67 


5,2 


4,2 


2,8 




3 


7,67 


2,1 









F = 0,25/1 + 0,25/1 = 0,50 

Das vorstehende Rechenergebnis aus den Daten der Ta- 
belle 2 beweist hier ebenfalls einen synergistischen 
Effekt des Wirks toff gem i, sches . 

Der Nachweis synergistisch wirksamer Eigenschaf ten 
gegen Bakterien wurde xnittels einem Gram - positiven 
und Gram - negativen Testorganismus im quantitativen 



• 
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Suspensions -best nach DIN EN 1276 
durchgef tihr t . 
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(phase2 ; s tepl ) 



Versuchsbedingungen ; Binwirkungszeit 20 Min. bei 20 °C 
Eiweifibelastung: 3,0 g/1 Kinder serumalbumln 

Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse mit Escherichia coli. 
Tabelle 3 (E. coli) 



Beispiele 


Konzantrationen [%] 






Log 

(Kaimzabl/ml) 


0,25% 


0,5% 


1% 


2% 


1 


8,49 


4,63 


4,1 






2 


8,49 


5,15 


4,9 


2,9 




3 


8,49 


3,16 









P » 0,25/0,5 + 0,25/1 = 0,75 



Tabelle 4 zeigt die Ergebnisse mit Staphylococcus au- 
reus . 

Versuchsbedingungen ; DIN EN 1276 
Tabelle 4 (Staph . aureus ) 



Beispiele 


Konzentrationen [%] 






Log 

(Keimzahl /ml ) 


0,25% 


0,5% 


1% 


2% 


1 


8,4 


5,9 


4,8 


3,3 




2 


8,4 


6,3 


5,5 


4,9 


2,8 


3 


8,4 


5,1 


3,17 







Eine Reduktion der Keime um 4 log Stufen, stellte den 
erf orderlichen Wirksamkeitsnachweis dar. 
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P - 0,5/1 + 0,5/2 = 0,75 

In alien Untersuchungen konnten die fur den Nachweis 
des Synergismus erf orderlichen mikrobiologischen Er- 
gebnisse erbracht warden, wodurch bewiesen ist, da_B 
die erfindungsgemaflen Formulierungen nach Anspruch 1 
gegenuber Bakterien, Pilzen und Viren synergistisch 
wirksam sind. 

Zum Nachweis einer tuberkuloziden Wirkung im Keimtra- 
gerversuch dienta die Formulierung nach Beispiel Nr. 4 
und das Mykobakterium avium Av 56. Die Tes tbedingun- 
gen entsprachen den Vorschriften der Deutschen Vete- 
r inarmed i zinischen Gesellschaft fur den Bereich Tier- 
haltung (2 . Ausgabe 1998) . 

Keimtrager: sterilisierte Lindenholzstucke 

(Hohe: 3 mm; Lange: 10 mm; Breite 10 mm) 



Tabelle 5 (Mykobakterium avium) 



Beispiel 4 


Einwir 


kungszeit [ Min. ] 


Konz . [%] 


30 


60 


120 


| 180 


240 


2 


+ 


+ 


+ 


+ 


+ 


4 




+ 








5 


+ 


+ 








6 


+ 


+ 








Formalin 3% 




+ 








Wachs turns - 
kontrolle 


+ 


+ 






+ 



Das in Tab. 5 dargestellte Versuchsergebnis zeigt, 
dafl eine 4%ige Losung des Formulierungsbeispiels 4 
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nach 120 Min. Einwirkungszeit die gleiche Wirkung wie 
eine 3%igo Formalinlosung erzielt. Formalin enthalt 
gemaB DAB 10 35-37% Formaldehyd in Wasser und 10% 
Methanol, dies ontspricht einer wirksamen Konzentra- 
tion von ca. 1,1 % Aldehyd. 

In der Formuiierung gemafi Beispiel 4 sind 15% + 7% 
wirksames Substanzgemisch en thai ten, davon gelangen 
4% zur Anwendung, was einer tats achlichen Wirkstoff- 
konzentration von nur 0,88% entspricht. 

Formalin ist bei Keimtragerversuchen mit Lindenholz 
die allgemein anerkannte Bezugsgrofie und MaBstab der 
Wirksamkeitsprufung, weil das vergleichsweise kleine 
Aldehydmolekul besonders gut in die zerkliif tete und 
zerfaserte Struktur des Holzkeimtragers eindringen 
und wirken kann. 

Das Ergebnis zur tuberkuloziden Wirksamkeitsprufung 
unterstreicht, ebenso wie die ubrigen Ergebnisse, dafl 
die vorliegende Erfindung alle Bedingungen erfiillt, 
urn aldehydbasierte Desinfektionsmittelformulierungen 
ersetzen zu konnen. 
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Paten tanspriiche 

1 . Desinf ektionsmittel zur Bekampfung und Inaktivie- 
rung von pathogenen Erregexn, zur Anwendung auf 
Flachen und Instniwienten medizinischez und techni- 
scher Einrichtungen sowie in kontaminierten Flus- 
sigkeiten auf Basis eines synergistisch wirksamen 
Gemisches von Mono- Di- und Trihydroxybenzoesauren 
und Phenolen, die anionaktive und nichtionogene 
Tenside als Netzmittel, Hydro tropierungsmi ttel , 
primare und sekundare Alkohole als Losungsmittel 
und aliphatische Carbonsauren und Hydroxycarbonsau- 
ren- als pH- Regulatoren sowie Segue striermittel 
en thai-ten konnen , 

dadurch gekennzeichnet, dass 

a) sie synergistisch wirksame mikrobizide und antivi- 
rale Kombinationen aus aromatischen Monohydroxycar- 
bonsauren wie den 2-; 3-; 4- Hydroxybenzoesauren, 
den Dihydroxybenzoesauren, 2,3-; 2,4-; 2,5-; 2,6-; 
3,4-; 3 , 5-Dihydroxybenzoeaure , oder den Trihydroxy- 
benzoesauren , 2,3, 4-Trihydroxybenzoe-saure , 2,4,6- 
Trihydroxybenzoesaure , 3 , 4 , 5-Trihydroxybenzoe- 
saure, einzeln oder gemischt und Phenole wie 2-Xso- 
propyl-5-methylphenol , 2-; 3- oder 4-Methylphenol , 
Hexylresorcin, 2-Phenylphenol , 2-Methoxyphenol , 
3-Methyl-4-chlor-phenol , 3 , 5-Dimethyl-4-chlor- 
phenol, 2-Benzyl-4-chlorphenol einzeln oder ge- 
mischt, in Verbindung mit Alkylsulf onaten und /oder 
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Alkylaxyl.uWon.ilur- und/oder Alkylaryl.ulfon.ten 
und/oder Alkyl.rylether.ulrat» mit 1-3 B0-Grupp.» 
und/odar Alkyl.thar.ulf.ten -It 1-3 BO-Gmppen de- 
ran Natrium-, Kalium- und Bnsoniumsalra, ait przma- 
ron od er v.r.„ei,ten Katt»n dar Lange C8-C18 1. 
snionisohe Tensid. an thai tan, sowi- niohtionog«e 
Tensida vom Typu. dar Alkylpoly-thylanglykol.ther 
mit 3-H BO- Gruppen enthalten konnen. 

b) si- Butylmonoglykolsulzat, Cumol.ulf onat, Toluol- 
sulronat, Xylclsulf on.t, .Is K.trin.-, Balium- odar 
j^niumsal. -inzaln odar .1. Ga»i.ch al. Bydrotro- 
nierungsmittel und aliphatisohe Alkohole und/odar 
Glykol. dar Kettenlange C2-C12 al, Losungsmittal 

einsaln odar al. Gemi.ch und aliphatisohe Carbon- 

und/oder Hydroxycarbonsauren dar Kettenlange 01 b*. 

C6 ainzeln odar al. Gemisoh als pB-Regulatoren ent- 

halten konnen. 

2 De.inrektionsmittel nach Anspruch 1, daduroh ge- 
'kennreichnat, da* das Ga.iohtsverh.ltni, dar Bydro- 
xybenroesauren (A) x» dan Phenolen (B) zwischen 1:9 
und 9:1 betragan kann und daran Sunn, zwisohen S 
und 40 Ge„. % berogan auf das Gasamtgewioht da. 
Desinfektionsmittelkonzentrates liegen kann. 

3 D«sinfaktions»itt.l nach Anspruoh 1 und 2, daduroh 
gekennzeichnet , dan das Gewichtsverhaltnis der Al- 
kylsulfonate und/odar Alkylarylsulfata und/oder B- 
thersulfate und der-n Salze (O mit den Sauren und 



WO 2004/021786 PCT/EP2002/010583 



15 



Phenolen (A+B) im Verhaltnis C: (B+A) « 1:9 und 9:1 
liegen kann und deren Suxnme zvischen 10 und 60% 
bezogen auf das Gesamtgewicht des Desinf ektionsmit- 
telkonzentrates betragen kann, 

4 . Desinf ektionsmittel nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi das Gewichtsverhaltnis der Hydro - 
tropierungsmittel und deren Salze, einzeln oder im 
Gemisch miteinander zwischen 5 und 40 Gew.% bezogen 
auf das Gesamtgewicht des Desinfektionsmit- 
telkonzentrats liegen kann. 

5. Desinf ektionsmittel nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daA das Gewichtsverhaltnis der Alko- 
hole einzeln oder im Gemisch miteinander zwischen 5 
und 60 Gew.% bezogen auf das Gesamtgewicht des Des- 
inf ektionsmittelkonzentrates liegen kann. 

6 . Desinf ektionsmittel nach Anspruch 1 dadurch gekenn- 
zeichnet, daA zwischen 1-8 Gew.% eines oder mehre- 
rer Sequestriermittel vom Typus der Aminoessigsau- 
ren oder Phosphonsauren und deren jeweilige Deriva- 
te en thai ten kann . 

7 . Verwendung der Desinf ektionsmittel nach einem der 
Anspriiche 1 bis 6 zur Bekampfung von pathogenen Er- 
regem im Umfeld medizinischer und technischer Ein- 
richtungen . 



^^T/EP2002y010583 

WO 2004/021786 

lo 

8 . Verwendung dar Desinfektionsmittel naeh ainem der 
Anspruche 1 bis 6 in waBrigen, verdiinnton Losungen, 
die zwischen 0,5 und 10 Gew.% des Dosinfektionsmit- 
talkonzentrates en thai tan konnen. 
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